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Leczenie ratujace chorych na raka z komorek Merkla

Patricia Tai!, Avi Assouline?, Kurian Joseph?,
Ji Dong Lian*, Claude Krzisch’, Edward Yu®

W pismiennictwie jest niewiele doniesieri na temat leczenia ratujgcego chorych na raka z komdrek Merkla (MCC) pomimo,
iZ jest to najczesciej stawiane pytanie na temat tego nowotworu. Ponizej przedstawiono wyniki wieloosrodkowego badania
obejmujgcego 145 chorych leczonych od stycznia 1987 r. do grudnia 1997 r., z czego u 72 doszto do nawrotu po leczeniu
pierwotnym. U 22 chorych, ktdrzy uprzednio nie byli poddawani chemioterapii, zastosowano ratujgcq chemioterapie.
U wigkszosci uzyskano czesciowq lub catkowitq remisje. Omowiono mozliwosci chemioterapii drugiego i trzeciego rzutu.
U 21 chorych uzyskano znakomitq odpowiedz na leczenie, a 7 sposrod nich przezylo od 64 do 130 miesigcy po nawrocie
nowotworu.

Salvage treatments for Merkel cell carcinoma of skin

There is limited information in the literature regarding salvage treatment of MCC (Merkel cell carcinoma) yet this is one of
the most commonly asked clinical questions for this malignancy. This multicentre study which we report gathered 145 cases
recruited from January 1987 through December 1997, 72 of which progressed or recurred after the initial treatment. A total of
22 chemo-naive patients had salvage chemotherapy. Most had partial or complete responses. The choices of second and third
line chemotherapy were discussed. Twenty-one patients had excellent response to multi-modality salvage treatment without

recurrence at the time of death. 7/21 became long-term survivors of 64-130 months after recurrence.

Stowa kluczowe: rak z komorek Merkla, chemioterapia, radioterapia
Key words: Merkel cell carcinoma, chemotherapy, radiotherapy

Wstep

MCC jest rzadkim nowotworem skory, wystepujacym
czesciej u mezezyzn rasy bialej, w podesztym wieku, na
obszarach skory narazonych na dzialanie promieni sto-
necznych. Obecnie uwaza si¢, ze zachorowanie na MCC
moze wiazaé si¢ z infekcja poliomawirusem Merkla.
Wirus ten wydaje si¢ by¢ wszechobecny, udowodniono
jego wystepowanie w kilku innych rodzajach nowotworéw
skory, w zdrowej skorze eksponowanej na promienie sto-
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neczne oraz u pacjentéw poddanych leczeniu immuno-
supresyjnemu [1]. Czgsto$¢ zachorowan na MCC wzro-
sta w ostatnich latach znacznie bardziej niz na czerniaka
skory [2]. Ponad 1/3 chorych na MCC umiera, co ozna-
cza, ze SmiertelnoS¢ jest dwa razy wigksza niz w przypad-
ku czerniaka skory. Niestety, ze wzgledu na rzadkos$¢ wy-
stepowania tego rodzaju nowotworu, dane na temat jego
leczenia sg skape. W piSmiennictwie dostgpne sa poje-
dyncze doniesienia z wiodacych osrodkéw referencyj-
nych, ktore jednak nie moga by¢ w prosty sposob przeno-
szone do oS§rodkéw mniej wyspecjalizowanych. Zazwyczaj
pierwotne leczenie lokoregionalne jest stosowane tylko
we Francji i Kanadzie. Ze wzgledu na Sredni wiek cho-
rych stosunkowo rzadko omawiany jest drugi lub trzeci
rzut paliatywnej chemioterapii. PiSmiennictwo na temat
leczenia ratujacego MCC jest ubogie, dlatego trudno od-
powiedzie¢ na pytania, co nalezy zrobi¢ w przypadku pro-
gresji w trakcie chemioterapii oraz jaka jest rola radio-
terapii w takim postgpowaniu. MCC charakteryzuje si¢
duza sktonnoscia do nawrotéw miejscowych. Chociaz na-
wrotom miejscowym czgsto towarzysza przerzuty odlegle,



cz¢$¢ chorych z nawrotem lokoregionalmym moze by¢
skutecznie leczona w sposob skojarzony [3]. Potencjalng
role leczenia skojarzonego przedstawiono w badaniu na
grupie 46 chorych z nawrotem MCC [4]. Srednie przezy-
cie byto diuzsze u chorych leczonych w sposob skojarzony
(chemioterapia, radioterapia i/lub leczenie chirurgiczne)
niz tylko jedng metoda (37 mies. vs 28 mies.).

Nasze stosunkowo duze badanie wielooSrodkowe
obejmujace 145 chorych na MCC, w tym 68 z nawrotem
choroby, moze by¢ pomocne dla klinicystow i wskazac
kierunki przysztych badaf.

Metody

Zgodnie z wytycznymi komisji etycznej odszukano wszystkie
przypadki MCC odnotowane w rejestrach nowotworowych pig-
ciu o$§rodkow bioracych udzial w projekcie (Amiens we Francji,
Regina i Saskatoon w prowincji Saskatchewan, Londyn i Wind-
sor w prowincji Ontario) od stycznia 1987 r. do grudnia 2007 r.
Nastepnie zgromadzone dane opracowano pod katem wieku,
stopnia zaawansowania klinicznego i patologicznego, lokaliza-
¢ji nowotworu, rodzaju zabiegu operacyjnego, doszczetnoSci
mikroskopowej zabiegu operacyjnego, leczenia systemowego,
dawki i obszaru napromieniania, innych nowotworéw i chor6b
wspolistniejacych, nawrotdw i sposobdw ich leczenia, dat i przy-
czyn zgonu lub ostatniego badania kontrolnego oraz aktualnego
zaawansowania nowotworu u chorych zyjacych.

Do oceny stopnia zaawansowania klinicznego wykorzysta-
no system z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center opubliko-
wany w latach 1999 [5]12005 [6]: I — guz <2 cm, IT - guz >2 cm,
III - zajgcie weztow chtonnych, IV — przerzuty odlegte. Wybor
metody leczenia zalezal od stanu ogélnego chorego, zwigzanych
z nowotworem czynnikow ryzyka, do§wiadczenia onkologa pro-
wadzacego oraz preferencji chorego.

Analiza statystyczna

Przezycie calkowite (OS) okreslono jako czas od postawienia
rozpoznania do zgonu, bez wzgledu na jego przyczyng lub do
ostatniego badania kontrolnego.

Wyniki

W oparciu o dokumentacje¢ medyczng zgromadzono
dane na temat 145 chorych: 29 z Amiens, 35 z Regina,
17 z Saskatoon, 40 z Londynu oraz 24 z Windsoru.
Sredni czas obserwacji wynosit 21,5 miesiaca (zakres
0,5-169,1). Dwoch chorych miato nowotwdr zaawansowa-
ny miejscowo, ale bez okreslenia jego wielkosci, 80 cho-
rych w I stopniu zaawansowania, 33 w II stopniu, 21 w III
stopniu oraz 9 w IV stopniu. U 82 chorych nowotwér zlo-
kalizowany byl na glowie i szyi, 42 na koficzynach, 14 na
tutowiu, 1 na kroczu. W 6 przypadkach pierwotna loka-
lizacja byla nieznana, a pierwszym objawem bylo zajecie
weziow chtonnych.

Leczenie chirurgiczne obejmowalo: miejscowe
wycigcie zmiany (w jednym przypadku wykonano dodat-
kowo biopsje¢ wezta wartowniczego) — 57 chorych, szero-
kie miejscowe wycigcie zmiany (w tym u 2 chorych wyko-
nano biopsje wezla wartowniczego, a u 16 usunieto wezly
chtonne) — 78 chorych, wycigcie jedynie weztow chion-
nych — 2 chorych, niesprecyzowany zabieg operacyjny —
1 chory. U 7 chorych nie stosowano leczenia operacyjne-

Tab. I. Szczegoly radioterapii w grupie 145 chorych

bez radioterapii 86
tylko guz pierwotny 25
guz pierwotny 28
tylko wezly chlonne 5
wezly chionne i przerzuty 1

go. W Tabeli I przedstawiono szczegdly leczenia napro-
mienianiem.

U 72 sposrod 145 chorych stwierdzono progresje
lub nawr6t nowotworu po leczeniu pierwotnym. Media-
na czasu do nawrotu wynosifa 6 miesi¢cy (zakres 0,5-52,6
miesigca). Wigkszo$¢ nawrotéw miata miejsce w ciagu
2 lat, a tylko u 7/72 chorych (9,7%) doszio do nawrotu
po tym okresie.

W 16 przypadkach stwierdzono jedynie wznowe
miejscowa, w 31 tylko wznowe w regionalnych wezlach
chionnych, w 12 tylko przerzuty odlegte, w 7 wznowe
miejscowg i wezlowa, w 3 wznowe miejscowq i przerzu-
ty odlegte, w 2 wznowe wezlows i przerzuty odlegte, w 1
wznowe miejscowa i weztowa oraz przerzuty odlegte.
Podsumowujac u 27/72 chorych (37,5%) doszto do wzno-
wy miejscowej, u 41/72 (56,9%) wznowy wezlowej, a u 18
(25%) wystapily przerzuty odlegte jako skutek ich pierw-
szego wystapienia. U 18 sposrdd 72 (25%) chorych nie
zastosowano zadnego leczenia ratujacego ze wzgledu na
zly stan ogo6lny lub brak zgody na proponowane leczenie.

Tylko 8 chorych sposrdd catej grupy otrzymato uzu-
petniajaca chemioterapi¢. Z pozostalych 137 chorych 22
otrzymalo ratujacg chemioterapi¢: 4 chorych z przerzu-
tami odleglymi, 2 ze wznowa weztowa oraz 16 ze wznowa
miejscowg (Tab. I1a). Szczegdtowo przedstawiono odpo-
wiedzi na r6zne chemioterapeutyki stosowane w kolej-
nych rzutach ratujacej chemioterapii.

W ratujacej chemioterapii chorych na MCC
powszechnie stosowane sg schematy podobne jak
w leczeniu drobnokomérkowego raka pluca, gdyz oby-
dwa nalezg do grupy nowotwor6éw neuroendokrynnych.
Do najczesciej stosowanych naleza: ,,CAV” (cyklofosfa-
mid, adriamycyna, winkrystyna), ,,CEV” (cyklofosfamid,
etopozyd, winkrystyna) oraz ,,EP” (etopozyd, cisplaty-
na) w skojarzeniu z radioterapig lub samodzielnie. Zaob-
serwowaliSmy, ze w przypadku niepowodzenia leczenia
schematami ,,CAV” lub ,,CEV” mozna zastosowac sche-
mat ,,EP” lub odwrotnie (Tab. IIb).

U 21 chorych uzyskano znakomita odpowiedz na
leczenie skojarzone, a 7 sposrdd nich przezylo od 64
do 130 miesigcy po nawrocie nowotworu. W Tabeli II1
przedstawiono szczegoly leczenia 12 szczeg6lnie intere-
sujacych chorych.

Dyskusja
Kluczowe wnioski naszego badania potwierdzaja dane

z piSmiennictwa: (a) mediana czasu do pierwszego na-
wrotu wynosi 6 miesigcy (zakres: 0,5-52,6). U wigkszo-
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Tab. III. Charakterystyka chorych z nawrotem choroby, u ktorych uzyskano calkowita remisj¢ po leczeniu ratujacym

Nr

Nawrot .
pacjenta

Leczenie poczatkowe

Punkt (O]

L i j .
eczenie ratujace Koficowy  (mies.)

miejscowy 67 76/M, glowa,

stopien zaawansowania I: LE, margines (-)

105 82/K, noga, stopief zaawansowania I; 0,7 cm: LE,
margines 1, 56 Gy/28 f(p)

wezlowy 4 59/K, konczyna gorna, stopiefi zaawansowania I;

3,5 cm, WLE, margines 1 cm

47 64/M, przedramig, stopien zaawansowania I,
3,5 cm, WLE 1 cm, margines (+),
60 Gy/30 f(N)

56 81/K, ucho, stopiefi zaawansowania I, 2 cm,
WLE, margines 1 cm

73 84/M, glowa, stopiefi zaawansowania I; 1,5 cm,
LE, margines 0,1 cm

76 75/M, twarz, stopien zaawansowania I, 2 cm,
LE, margines 0,1 cm

79 55/K, ramig, stopiefi zaawansowania I, 3 cm,
WLE, margines 1,8 cm

9 94/M, ucho, stopiefi zaawansowania II; 5,7 cm,
WLE, marginesy (-)

123 73/M, policzek, stopiefn zaawansowania I; 1,5 cm,
LE, margines waski

miejscowy 6 84/M, skron, stopiefi zaawansowania I; 2,1 cm,
i wezlowy LE, margines 1,8 cm
7 80/K, noga, stopien zaawansowania I; 2,5 cm,

WLE, margines 1 cm

Nawro6t po 9 mies. CEP x 6—46 Gy/23 f(g) 4 73,0
Nawr6t po 10 mies., 4 66,0
WLE, margines 1,1 cm

Nawrdt po 8 mies., 3 120,5
LND+52,5 Gy/20 f(w)

Nawr6t po 47 mies., 5 60,0
LND+50 Gy/25 f(g+w)

Nawro6t po 3 mies., CAV/EPx2+50 Gy/20 f(g+w) 3 133,1
Nawr6t po 4 mies., CAV x 3 4 29,0
Nawro6t po 6 mies., LND, margines (+), 4 19,0
CAV/EPx3+60 Gy/30 f(g+w)

Nawr6t po 29,5 mies., 4 130,8
LND, margines (-),

50 Gy/20 £(N), 30 mies. pdzniej nawrot

w Srddpiersiu i weztach jamy brzusznej,

CAV/EP x3

Nawr6t po 1 mies., 4 5,0
60 Gy/30 f(g+w)

Nawr6t po 2 mies., 3 93,0
WLE+LND, margines (+), 50 Gy/25 f(g)

Nawr6t po 4 mies., CAV/EP x1, brak odpowiedzi, 4 48,0
3 mies. pozniej, 24 Gy/3 f tygodniowo (g+w)

Nawrdt po 2 mies., EPx6, catkowita remisja, 4 120,6
60 Gy/25 f(g+w)

A —adriamycyna, C - cyklofosfamid, E — etopozyd, V-winkrystyna, P — cisplatyna; Punkt koficowy: 3 — zyje bez objawéw nowotworu, 4 — zgon
z powodu innej choroby, bez objawoéw nowotworu, 5 — zgon z nieznanej przyczyny, bez objawéw nowotworu; LE (local excision) — miejscowe wycigcie
zmiany, LND (lymph node dissection) — wycigcie wezlow chionnych, OS (overall survival) — przezycie calkowite, (g) — guz pierwotny, (w) — wezly

chtonne, WLE (wide local excision) — szerokie miejscowe wycigcie zmiany

Sci chorych nawr6t nastapil w przeciagu 2 lat i tylko u 7
ten czas byt dtuzszy. Stad wniosek, ze badania kontrolne
w czasie pierwszych dwoch lat powinny by¢ czestsze, (b)
w przypadku niepowodzenia leczenia schematem ,,EP”
mozna zastosowac schematy ,,CAV” lub ,CEV” i od-
wrotnie, (c) leczenie skojarzone daje lepsze wyniki.

Radioterapia moze by¢ skuteczna w leczeniu
MCC, ale zalecane s3 wyzsze dawki promieniowania
[7]. W guzach nieoperacyjnych lub w przypadku ope-
racji makroskopowo niedoszczetnych, wedtug wytycz-
nych NCCN, zalecana dawka promieniowania wynosi
60-66 Gy w 30-33 frakcjach [8]. U chorych poddanych
samodzielnej radioterapii cz¢sto dochodzi do powstania
przerzutéw odleglych. Jak mozna zaobserwowac na przy-
ktadzie przedstawionych w Tabelach II i III przypadkow
56, 65, 67 1 78, radioterapia powinna by¢ kojarzona z che-
mioterapia u chorych w stanie ogdlnym umozliwiajacym
takie leczenie. JeSli zastosowanie chemioterapii nie jest
mozliwe (przypadki 4, 47, 98, 105 i 123), wtedy zaleca-
ne jest leczenie operacyjne samodzielne lub skojarzone
z radioterapia.

Stabg strong przedstawionego badania jest jego
retrospektywny charakter oraz suboptymalne pierwot-
ne leczenie operacyjne, prowadzone w szpitalach miej-
skich. W wigkszosci przypadkdéw margines byt mniej-
szy lub réwny 1 cm (Tab. Ila). Mocna strong jest nato-
miast stosunkowo duza grupa chorych oraz wielooSrod-
kowos¢ badania. Wyniki leczenia skojarzonego moga by¢
przeszacowane ze wzgledu na fakt, iz do takiego leczenia
kwalifikowani byli tylko chorzy w lepszym stanie ogol-
nym.

Wigkszos¢ doniesien na temat chemioterapii MCC
dotyczy lekéw starszej generacji. Stad wezeSniej formu-
fowane wnioski na tematy skutecznoSci chemioterapii,
zaréwno jako leczenia pierwotnego, uzupetniajacego lub
ratujacego, powinny zosta¢ zweryfikowane w odniesieniu
do lek6éw nowej generacji, w tym terapii celowanych (np.
Docetaxel i Cetuximab).

Brunner i wsp. na 32 probkach od 29 chorych na
MCC okreslili ekspresje czynnikow molekularnych:
c-kit, Mcl-1, Bmi-1, WEGF-A, WEGF-C, VEGF-R2,
PDGF-alpha, PDGF-beta, EGFR, Her-2/neu), ktore
moga by¢ potencjalnymi celami terapii ukierunkowanych



molekularnie [9]. Prébki zawierajace c-kit zostaly przeba-
dane pod katem mutacji w egzonach 9 i 11. Odsetki eks-
presji badanych czynnikéw u chorych na MCC byly naste-
pujace: c-kit (7%), Mcl-1 (88%), Bmi-1 (78%), VEGF-A
(91%), VEGF-C (75%) VEGF-R2 (88%), PDGF-al-
pha (72%) and PDGF-beta (13%). W zadnej probce nie
stwierdzono ekspresji EGFR ani Her-2/Neu. Nie wyka-
zano rowniez zadnych mutacji w c-kit. VEGF-A, VEG-
F-C, VEGF-R2, PDGFs i c-kit stanowig juz cel dla nowe;j
generacji zwigzkdéw cytotoksycznych w leczeniu niekto-
rych typow nowotwordw, dlatego sa rowniez interesu;ja-
ca opcja leczenia MCC. Wysoka ekspresja Bmi-1 i Mcl-1
stanowi zachete do dalszych badan nad zastosowaniem
w terapii antysensownych oligonukleotyddw.

W celu uniknigcia nadmiernej toksycznoSci oraz
dla oceny potencjalnych korzySci klinicznych, przydat-
ne do podjecia decyzji o optymalnym sposobie leczenia
moze by¢ zastosowanie testow predykcyjnych, ocenia-
jacych indywidualng chemiowrazliwo$¢ [10]. Do chwili
obecnej mozliwosci wyboru ratujacej chemioterapii drob-
nokomoérkowego raka pluca sg ograniczone. Zacheca-
my wszystkich zajmujacych si¢ MCC do badania nowych
lekéw, ktore wydaja si¢ by¢ skuteczne w drobnokomor-
kowym raku ptuca.
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si¢ chorymi na MCC, leczonymi w wyzej wymienionych
osrodkach onkologicznych.
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